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Hormonale suppletietherapie bij ischemisch 
hartlijden - voor- en nadelen
N.M. Panhuyzen-Goedkoop’, B.J.M. Mulder”, F.W.A. Verheugt"*
Beschrijvende, retrospectieve onderzoeken toonden een reductie tot bijna vijftig procent van ische- 
mische hartziekte aan bij vrouwen na de menopauze, bij wie hormonale suppletie wegens klachten 
rondom de menopauze, of wegens gevolgen van vaginale slijmvliesatrofie of osteoporose, werd toe­
gepast. De resultaten van het onlangs gepubliceerde, tot nu toe enige grote prospectieve, gerando­
miseerde onderzoek (PEPI) naar het effect van hormonale suppletie op risicofactoren voor ischemi­
sche hartziekte waren eveneens gunstig. Maar hormonale suppletie leidt mogelijk tot een verhoogde 
kans op bijvoorbeeld mammacarcinoom. In dit artikel wordt commentaar gegeven op het PEPI-on- 
derzoek en worden de voor- en nadelen van de toepassing van hormonale suppletie bij vrouwen na 
de menopauze met ischemische hartziekte of een verhoogd risico hiervoor beschreven.
Evenals bij mannen zijn bij vrouwen hart- en vaatziekten 
de belangrijkste doodsoorzaak in Nederland (38% respec­
tievelijk 42% in 1993).1 Dit geldt ook voor andere Wester­
se landen.2 De kans dat een Nederlandse vrouw aan ische- 
mische hartziekte overlijdt, is ruim twee en een half keer 
zo groot als de kans om aan de gevolgen van borstkanker 
te sterven (24% in 1992).3 Vrouwen na de menopauze heb­
ben een hoger risico op hart- en vaatziekten (twintig pro­
cent in 1992) dan vrouwen vóór de menopauze (zes pro­
cent in 1992).3*6 Dit opmerkelijke verschil tussen pre- 
menopauzale en postmenopauzale vrouwen geldt ook 
voor identieke leeftijdsgroepen onderling.7 Toediening 
van een lage hoeveelheid natuurlijk geconjugeerde oestro- 
genen na de menopauze al of niet gecombineerd met pro- 
gestageen (i.e. hormonale suppletie) heeft een gunstig ef­
fect op de risicofactoren voor ischemische hartziekte, zo­
als vele observationele onderzoeken de laatste jaren heb­
ben vastgesteld (risicoreductie van hart-en vaatziekten tot 
bijna vijftig procent).3,8*15 Het tot nu toe enige prospectie­
ve onderzoek (PEPI) naar de effecten van hormonale sup­
pletie op de risicofactoren voor hart- en vaatziekten bij ge­
zonde vrouwen, toonde eveneens veelbelovende resulta­
ten.16
Is het toepassen van hormonale suppletie na de menopau­
ze nu de oplossing voor vrouwen met (een verhoogd risi­
co voor) ischemische hartziekte die voor het oprapen ligt, 
of wegen de nadelen hiervan zo zwaar dat deze therapie- 
vorm geen plaats zal verkrijgen in de cardiologische pre­
ventie? Gerandomiseerd (interventie)-onderzoek naar de 
effecten van postmenopauzale hormonale suppletie bij ri­
sicogroepen is gaande.6,16
Prospectief onderzoek naar het effect van 
hormonale suppletie vanwege risico- 
factoren voor ischemische hartziekte
Het tot nu toe enige prospectieve, gerandomiseerde, dub­
belblinde onderzoek ‘the Postmenopausal Estrogen/Pro- 
gestin Interventions (PEPI) trial’ behandelde 875 gezon-
cardioloog, Diakonessenhuis, postbus 80250, 3508 TG 
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de postmenopauzale vrouwen, met een leeftijd van 45 tot 
64 j aar, gedurende drie j aar met verschillende vormen van 
hormonale suppletie:
■ oestrogeen alleen;
■ oestrogeen gecombineerd met drie verschillende soor­
ten progestageen;
■ een placebo.16
Na driejaar bleek dat deze verschillende vormen van hor­
monale suppletie het lipidenprofiel (verlaging LDL-chol- 
esterol, verhoging van HDL-cholesterol, verhoging trigly- 
ceriden-productie) en fibrinogeen (verlaging) gunstig 
beïnvloedden. De toename van de triglyceriden zou geen 
atherogeen effect hebben en kan dus niet als een ongun­
stige factor voor ischemische hartziekte worden geken­
merkt. Andere effecten, zoals die op de bloeddruk, gluco- 
semetabolisme, lichaamsgewicht en heup/taille-ratio, die 
in eerdergenoemde retrospectieve onderzoeken naar vo­
ren kwamen, waren hier afwezig (tabel I, pag. 197), Oes­
trogeen zonder progestageen boekte betere resultaten dan 
gecombineerd met progestageen. Een nadeel van oestro­
geen zonder progestageen bij vrouwen met een baarmoe­
der, was de verhoogde kans (34%) op atypische of adeno- 
mateuze endometriumhyperplasie, die bij de combinatie 
met progestageen afwezig was (één procent). Derhalve 
adviseren de auteurs om bij vrouwen met een baarmoeder 
- wanneer hormonale suppletie is geïndiceerd na de meno­
pauze - de combinatie van oestrogeen met progestageen te 
geven. Bij vrouwen bij wie de baarmoeder werd verwij­
derd, kan worden volstaan met het geven van oestrogeen 
alleen.
De gunstige cardiovasculaire effecten van 
postmenopauzale hormoonsuppletie
Van 31 epidemiologische onderzoeken toonden vijftien 
een significant beschermend effect aan met een relatief ri­
sico op coronaire hartziekte van 0,16 tot 4,25.5,12 Slechts in 
vier onderzoeken werd een niet-significant verhoogd risi­
co vastgesteld.5*17 Uit meta-analyses van deze beschrijven­
de klinische onderzoeken, bevolkingsonderzoeken, coro- 
nairangiografische onderzoeken en prospectieve onder­
zoeken, werd geconcludeerd dat het gebruik van oes- 
trogenen samengaat met een relatief risico voor
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placebo CEE CEE+MPA(cyc) CEE+MPA(con) CEE+MP(cyc) P
chol (mmol/L) -0,11 -0,20 -0,36 -0,36 -0,20 <0,01
HDL-c (mmol/L) -0,03 0,14 0,04 0,03 0,11 <0,01
LDL-c (mmol/L) -0,11 -0,37 -0,46 -0,43 -0,38 <0,01
trigl (mmol/L) -0,04 0,15 0,14 0,13 0,15 <0,01
syst RR (mm Hg) 1,2 0,5 0,7 1,8 0,1 >0,99
diast RR (mm Hg) 0,0 -0,7 -1,0 0,2 -0,6 0,84
glucose (mmol/L) -0,02 0,16 -0,15 -0,11 -0,14 0,03
insuline (pmol/L) 3,8 -1,7 1,3 -3,8 -3,5 0,07
gewicht (kg) 1,3 0,4 0,8 0,6 0,6 0,03
heup-taille 0,010 0,003 0,010 0,007 0,007 0,51
verklaring van de afkortingen: cyc = cyclisch, con = continu
ischemische hartziekte van 0,5 6.5,112,18 Een andere aanwij­
zing van een te verwachten gunstig effect van hormonale 
suppletie op ischemische hartziekte is dat bij niet met hor- 
moonsuppletie behandelde vrouwen met een vroege chi­
rurgische menopauze (bilaterale ovariëctomie, bestraling) 
tussen 40 en 44 jaar of een natuurlijke menopauze tussen 
45 en 49 jaar een verhoogde kans op ischemische hart­
ziekte werd vastgesteld (relatieve risico 4,6 respectieve­
lijk 3,1).19 In de 'Nurses Health Study5 bleek dat vrouwen 
(30-55 jaar), die na een bilaterale ovariëctomie hormona­
le suppletie kregen, een significant lager risico op hart- en 
vaatziekten (RR 0,5) hadden dan vrouwen die dat niet ge-
«
bruikten.20 Ongeveer 25% van het gunstige effect van 
oestrogenen op ischemische hartziekte wordt toegeschre­
ven aan het veranderde lipidenprofiel (verlaging van het 
totale cholesterol en LDL-cholesterol door toename van 
het aantal LDL-receptoren in de lever en daardoor ver­
hoogde afbraak van LDL-deeltjes).16,21 Ook wordt het fi- 
brinogeengehalte door oestrogeen verlaagd (vanwege een 
nog onbekend mechanisme). Over het effect van oestr­
ogenen op hemostase en stollingsfactoren is eveneens 
weinig bekend. Stollingsfactor VII en proteïne C zouden 
onder invloed van oestrogeen worden verhoogd, en AT-III 
verlaagd.9
Zowel in dierexperimentele als in humane onderzoeken 
blijken vaso-actieve eigenschappen van oestrogenen te 
leiden tot een toename van de coronaire flow, onder ande­
re door een calciuminstroomblokkerende werking. Ook 
zijn anti-atherogene eigenschappen in coronairarteriën 
aangetoond, onafhankelijk van een veranderd lipiden­
profiel.
Overwegingen tot terughoudendheid van 
hormonale suppletie
Over de verhoogde kans op baarmoeder- en borstkanker 
bij toepassing van hormonale suppletie zijn de literatuur­
gegevens niet eensluidend.
Hormonale suppletie zou leiden tot een verhoogd risico op 
endometriumcarcinoom (RR 2,3-8,2), wat geheel zou ver­
dwijnen door toevoeging van een progestageen.22'26 Uit een 
meta-analyse van dertig onderzoeken bleek de kans op en­
dometriumcarcinoom te zijn gerelateerd aan de duur van 
oestrogeen-gebruik wanneer dit langer dan vijfjaar werd 
toegepast, ongeacht het type carcinoom en de tijd van de­
tectie.27 Bij oestrogeensuppletie gedurende vijf tot acht 
jaar, bleek genoemd risico met 25% te zijn verhoogd en bij 
gebruik van vijftien jaar of langer met dertig procent.12,24
In de ‘Nurses Health Study’ werd een geringe, doch sig­
nificante toename van borstkanker gevonden bij vrouwen 
die hormoonsuppletie kregen.20 Ook dit risico zou bij 
oestrogeensuppletie gedurende meer dan vijf jaar toene­
men (RR 1,45).29 Vijf jaar na het staken van de hormona­
le suppletie bleek het risico in deze groep nog aanwezig. 
Het risico op borstkanker neemt niet af wanneer behalve 
oestrogeen ook progestageen wordt gesuppleerd.29*31 Ook 
in het PEPI-onderzoek - een onderzoek dat echter niet was 
opgezet om het risico op borstkanker te kwantificeren - 
werd dit niet waargenomen.1 * Dit onderzoek duurde im­
mers slechts driejaar.
Mastopathie, vochtretentie en nausea zijn in het begin van 
de hormonale suppletie vaak gehoorde klachten. Veel 
vrouwen (circa dertig procent) staken voortijdig de sup­
pletie wegens hinderlijke onttrekkingsbloedingen (onder 
invloed van cyclische toevoeging van progestageen) of 
doorbraakbloedingen (onder invloed van continue toevoe­
ging van progestageen), of wegens ernstige intercurrente 
ziektes.34 Er zijn progesta^enen die deze bloedingen kun­
nen verminderen.33 Andere nadelige ongemakken van hor­
monale suppletie vormen tussentijdse extra diagnostiek 
naar genoemd postmenopauzaal bloedverlies en het dage­
lijks toepassen van enige vorm van hormonale suppletie 
gedurende vaak vele jaren (pil, pleister).23
Beschouwing
Het gunstige effect van hormonale suppletie is uitvoerig 
beschreven bij:
■ de behandeling van perimenopauzale klachten;
■ preventie van de gevolgen van osteoporose;
■ verbetering van de kwaliteit van de slij mvliezen van de 
genitalia externa.3,34
Of hormonale suppletie bij het voorkómen van ischemi­
sche hartziekte, primair o f secundair, zou moeten worden 
toegepast, is echter nog niet bekend. Talloze beschouwen­
de, retrospectieve onderzoeken hebben wel aangetoond 
dat hormonale suppletie bij deze groep vrouwen op dit
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gebied gunstig kan werken. En het tot nu toe enige pros­
pectieve onderzoek toont een overtuigend gunstige beïn­
vloeding van de risicofactoren voor ischemische hartziek­
te aan.6,16 Daar tegenover staat echter dat toediening van 
hormonale suppletie gedurende meer dan vijfjaar het ri­
sico op borstkanker doet toenemen, ongeacht eventuele 
co-suppletie met progestageen, en dat eventuele door- 
braakbloedingen niet alleen voor persoonlijke ongemak­
ken zorgen, maar ook meestal nader onderzoek vergen,35 
Het risico voor endometriumcarcinoom lijkt wel weg te 
vallen zodra progestageen wordt toegevoegd aan de oes- 
trogeensuppletie-therapie. Vrouwen zonder baarmoeder 
lopen geen risico op endometriumcarcinoom en kunnen 
derhalve volstaan met gebruik van oestrogeen als mono- 
therapie, zo stelt ‘the American College o f Physicians5 
voor in haar in 1992 uitgebrachte richtlijnen.36 Het PEPI- 
onderzoek heeft deze richtlijn onderschreven. Hoelang de 
eventuele toepassing van hormonale suppletie zou moeten 
duren, is vooralsnog niet vastgesteld.
Zodra prospectieve onderzoeken (HERS, WHI) onomsto­
telijk de waarde van de preventie voor ischemische hart­
ziekte aantonen, zoals aannemelijk lijkt uit eerdervermel- 
de beschouwende retrospectieve onderzoeken en het re­
cent beschreven prospectieve onderzoek, zullen de nade­
len van hormonale suppletie mogelijk niet meer opwegen 
tegen de voordelen ervan. Het is dan aan de vrouwen zelf 
om hierover na adequate voorlichting een beslissing te ne­
men (tabel II).
Hierbij zal dan moeten worden overwogen, welke preven­
tieve aanpak de voorkeur verdient: 
cholesterol verlaging; 
bloeddrukverlaging;
» hormoonsuppletie; 
anti-rook-campagnes;
1 eefstij lverandering ;
■ een combinatie hiervan;
alle preventieve maatregelen tegelijk?
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